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Summary
Current Developments and Perspectives in Targeted 
Therapies
Many different approaches for improving the prognosis of 
patients with advanced non-small-cell lung cancer 
(NSCLC) are currently being investigated. This article dis-
cusses the significance of maintenance therapy after pri-
mary chemotherapy and reviews study data on second-
generation epidermal growth factor receptor tyrosine 
 kinase inhibitors (EGFR-TKIs), inhibitors of insulin-like 
growth factor receptors (IGFR), vascular-disrupting agents 
(VDAs) and multi-TKIs of vascular endothelial growth fac-
tor receptors (VEGFR). The article also looks at the future 
prospects of using genetic markers in the field of NSCLC.
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Zusammenfassung
Bei Patienten mit fortgeschrittenem nichtkleinzelligen 
Lungenkarzinom (NSCLC) werden zurzeit zahlreiche An-
sätze zur Verbesserung der Prognose untersucht. Der 
Beitrag diskutiert den Stellenwert einer Erhaltungsthera-
pie nach primärer Chemotherapie, referiert die Studien-
daten zu Epidermal Growth Factor Receptor-Tyrosinki-
nase-Inhibitoren (EGFR-TKIs) der zweiten Generation, In-
hibitoren des Insulin-like Growth Factor-Rezeptors 
(IGFR), Vascular-Disrupting Agents (VDAs) sowie Multi-
TKIs des Vascular Endothelial Growth Factor-Rezeptors 
(VEGFR) und gibt einen Ausblick auf genetische Marker 
beim NSCLC.




Erstlinientherapiemit einer platinhaltigenDublette oder
MonotherapiemiteinemDrittgenerationszytostatikumim
Medianweniger als 12Monate. Strategien zurVerbesse­














Weiterbehandlung mit zuvor eingesetzten Substanzen
BeieinerFirst­Line­ChemotherapiemitPaclitaxel/Carboplatin
(PC)zeigtedieWeiterbehandlungüber4Zyklenhinauskeinen
signifikanten Überlebensvorteil, aber eine erhöhte Rate an
Neuropathien von Grad 2–4 [1]. Zielgerichtete Substanzen
wie der VEGF­Antikörper Bevacizumab (Avastin®, Roche
Pharma),dieEGFR­Tyrosinkinase­Inhibitoren(TKIs)Erloti­
nib (Tarceva®,RochePharma)undGefitinib (Iressa®,Astra­







Die Wirksamkeit einer First­Line­Therapie mit Bevaci­
zumabinKombinationmiteinerMonochemotherapie(Peme­
trexed(Alimta®,EliLilly))oderKombinationschemotherapie
(Pemetrexed/Carboplatin), jeweils gefolgt voneinerBevaci­
zumab­Erhaltungstherapie,wirdderzeitbeiälterenPatienten
≥65 Jahre untersucht [2]. Primärer Studienendpunkt der in
Halle/Saale undGroßhansdorf konzipierten offenen Phase­
III­Studie (65plus­Studie) ist derNachweis derNichtunter­
legenheitvonPemetrexedplusBevacizumabimVergleichzu
Pemetrexed/Carboplatin plus Bevacizumab. Zu den sekun­
därenEndpunkten zählenGesamtansprechen,Gesamtüber­
leben(OS)undSicherheitsowiedieLebensqualität.
Therapiefortführung mit einer neuen Substanz
DenNutzen einerErhaltungstherapiemit dem zur Second­
Line­Therapie zugelassenen Taxan Docetaxel (Taxotere®,
AventisPharma)untersuchtenFidiasetal.[3]ineinerPhase­
III­StudiebeiPatienten,dieaufeineErstlinien­Chemothera­
pie mit Gemcitabin/Carboplatin angesprochen hatten. Die











Best Supportive Care (BSC) gegeben wurde, erwartungs­
gemäßnurPatientenmitnicht squamösemNSCLC [4].Bei
Patienten mit Adenokarzinom verbesserte Pemetrexed das
mediane PFS von 2,7 auf 4,6Monate (HazardRatio (HR)
0,51;p<0,00001),währenddasOSvon11,5auf16,8Monate
zunahm (HR0,73; p= 0,026).PatientenmitPlattenepithel­




des fortgeschrittenenNSCLCwurde in der placebokontrol­
lierten Phase­III­Studie SATURN (Sequential Tarceva in
UnresectableNSCLC)untersucht[5].BeiPatienten,dienach
einer Erstlinientherapie mit einer platinhaltigen Dublette
nicht progredient waren, verbesserte Erlotinib (150 mg/Tag, 
biszumProgressoderinakzeptablerToxizität)imGesamtkol­
lektiv sowohl das als primärer Endpunkt ausgewertete PFS
(HR0,71;p<0,0001)alsauchdasOS(HR0,81;p=0,0088).










nicht von der First­Line­Erhaltungstherapie (HR 0,94; p =
0,6181)[6].
Ansprechen in Abhängigkeit vom EGFR-Mutationsstatus
In der Subgruppe der Patienten mit aktivierenden EGFR­
Mutationen nahm das Progressionsrisiko erwartungsgemäß
amstärkstenab(HR0,10;p<0,0001)[7].Andersalsdiesfür
Gefitinib in der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen
Abb. 1. SATURN­Studie: Gesamtüberleben (ab Zeitpunkt der Ran­




Zu den EGFR­Inhibitoren der 2. Generation zählen so­




benen T790M­Mutation wirksam, die bei Versagen von
EGFR­TKIsder1.GenerationamhäufigstenmiteinerResis­
tenzassoziiertwar.
Reversible EGFR-TKIs der 2. Generation
DieWirksamkeitundVerträglichkeitdesgegenEGFRund
HER2gerichtetenTKILapatinib(zweiDosierungen,bisPro­
gress oder inakzeptabler Toxizität) beim fortgeschrittenen
NSCLCwurdeinderoffenen,multizentrischenPhase­II­Stu­
dieEGF20014untersucht[11].NachAuswertungderDaten
von 131Patientenwurdedie Studie aufgrundderunbefrie­
digendenAnsprechratenvorzeitigbeendet.InderZielpopu­
lation(Nieraucherbzw.PatientenmitHistologieeinesbron­
chioloalveolären Karzinoms; n = 56) lag die objektiveAn­
sprechrateunter1%,eineKrankheitsstabilisierungerreichten
11%derPatienten.DieklinischeEntwicklungvonLapatinib




können noch nicht abschließend bewertet werden. In einer




trug im Gesamtkollektiv die objektive Ansprechrate 2,5%
unddieKrankheitsstabilisierungsrate49%[12].Bei10Pati­
enten mit nachgewiesener T790M­Mutation konnte die
Krankheitin30%derFällestabilisiertwerden,eineobjektive
Remission wurde nicht berichtet. Das mediane PFS dieser
Patienten betrug 1,9Monate, Patienten ohne die resistenz­
assoziiertePunktmutationlebten3,7MonateohneProgress.
NSCLC gezeigt wurde [8], profitierten auch Patienten mit
EGFR­WildtypvonderBehandlungmitErlotinibmiteiner




medianes OS ab Randomisierung in die Erhaltungsphase:








Die Ergebnisse einer Biomarker­Phase­II­Studie aus
Japan,indie30chemotherapeutischvorbehandeltePatienten




sion an, 60% erreichten eine Krankheitsstabilisierung. Das
medianeOSbetrug9,2Monate.
EGFR-TKIs der 2. Generation














PF­00299804 zeigte ebenfalls eine gute Aktivität gegen­
über dem EGFR­Wildtyp sowie der resistenzassoziierten






sion und weitere 9 eine Krankheitsstabilisierung (Abb. 3)
[14].ZudenPatientenmitmindestens 4Monatedauernder






Durch kovalente Bindung an C797 in der Tyrosinkinase­
Domänekönnen irreversibleEGFR­TKIsoffensichtlichauch





Präklinisch zeigte BIBW­2992 eine guteAktivität gegen
dennichtmutiertenEGFRsowiebeiaktivierendenundresis­




aktivierendenMutationen (Exon 18–21)wird zurzeit in der
1­armigenPhase­II­StudieLUX­Lung2untersucht[13].Nach
den bisher für 67 Patienten vorliegenden Daten, die den
EGFR­TKI als Second­Line­Therapie erhielten, zeigte







klinisch ebenfalls Aktivität beim EGFR­Wildtyp sowie bei
EGFR­Mutationen einschließlich der T790M­Mutation
zeigte.Gründe fürdiebei vorbehandeltenPatientenniedri­















Del19 L858R Andere 40mg 50mg
CR+PR,n 18(75%) 21(66%)  4(36%) 1 42(64%) 43(64%)
SD,n  6(25%)  9(28%)  6(55%) 21(32%) 21(31%)
PD,n  2(6%)  1(9%)  3(5%)  3(4%)
Gesamt,n 24 32 11 1 66 67
CR=KompletteRemission;PR=partielleRemission;SD=stabileKrankheit;PD=progressiveKrankheit.











MK­0646 ist ein humanisierter IgG1­Antikörper gegen









Affinität an die extrazelluläre Domäne des IGF­Rezeptors
bindet. In der 4­armigen placebokontrollierten Studie











[20]. Die Patienten waren nicht vorbehandelt, konnten bei
Progress unter PC abermit dem IGF­1R­Antikörper allein
oder in Kombination mit PC weiterbehandelt werden. Bei
Patienten mit Plattenepithelkarzinom zeigte die Figitu­
mumab­KombinationmiteinerobjektivenAnsprechratevon
78% (vs. 46%beiPC) einebemerkenswert hoheAktivität.
Bei PatientenmitAdenokarzinom erhöhte dieZugabe des
IGF­1R­Antikörpers die Ansprechrate von 25% (PC) auf
57%.
Die anschließende Phase­III­Studie A4021016, die Be­
standteil desweltweitenADVIGO(ADVancing IGF­1R in
Oncology)­Programms ist, konnte den Nutzen von Figitu­
mumab plus PC in der First­Line­Therapie allerdings nicht
bestätigen.NachdemimSeptember2009bereitsdieweitere
Rekrutierung aufgrund schwererNebenwirkungen gestoppt
wurde, erfolgte imDezember 2009 der Studienabbruch, da
eineVerbesserungdesOS(=primärerEndpunkt)nichtmehr
erwartetwerdenkonnte.DavonunbeeinflusstistdieDurch­










zu 70%mit dem Insulinrezeptor übereinstimmt.DieÜber­





multiple Signalwege, die für dieRegulation des physiologi­
schenZellwachstumsvonBedeutungsind.DieÜberaktivität





zen gegenüber Chemotherapeutika und bestimmten zielge­
richtetenSubstanzen,vorallemEGFR­Inhibitoren,beteiligt
zu sein [16–18]. Eine Erklärung hierfür könnte sein, dass
durchAktivierungvonEGFRbestimmteSignalwege stimu­




daherbei zahlreichen solidenTumorenals vielversprechen­
derTherapieansatz,zumalIGF­1R­InhibitoreninerstenStu­
dien relativ gut verträglichwaren.WahrscheinlicheinKlas­
seneffekt ist die Auslösung einer Hyperglykämie aufgrund
einer Insulinresistenz. Daneben wurden kutane Nebenwir­
kungen,FatiguesowiebeieinigenSubstanzenmildebismo­
derateKnochenmarkstoxizitätenberichtet.
Klinische Studien mit IGF-1R-Inhibitoren
WährendsichdiemeistenIGF­1R­TKIsnochineinemsehr






zellapoptose (direkterEffekt); anschließend (>24h)kommt
es zur verstärkten Freisetzung von Zytokinen, vor allem
Tumornekrosefaktor a und Stickstoffmonoxid (indirekte
Effekte).
Phase-II-Studien









geführten 1­armigen Phase­II­Extensionsstudie, in der
ASA4004 in einer Dosierung von 1800 mg/m2 gegeben
wurde(Abb.5)[24].
DiekombinierteAuswertungbeiderStudienzeigte,dass
auch Patienten mit Plattenepithelkarzinom auf ASA404




thelkarzinom (10,2 vs. 5,5 Monate) aber noch größer als









als auch beimNichtplattenepithelkarzinom gut verträglich
ist.WährendinderPhase­IB/II­Studiebei4Patientenkar­
dialeEreignisse(Anginapectoris,Kardiomyopathie,kardio­
vaskuläre Funktionsstörung, Tachyarrhythmie) auftraten,
wurden in der Phase­II­Extensionsstudie keine kardialen
Nebenwirkungen beobachtet. Als neue Nebenwirkung
einerzielgerichtetenTherapiewurdenbeiderInfusionvon
ASA404ophthalmologischeEreignisse(z.B.Lichtblitze)be­




mit dem tumorassoziiertenGefäßbett interagieren. ImGe­
gensatz zu Angiogenesehemmern, die die Neubildung von
Tumorgefäßenhemmen,greifenTumor­VDAsdieGefäßen­
dothelzellen vollständig ausgebildeter Tumorblutgefäße an.
WährendAngiogenesehemmervorallem inderTumorperi­
pheriewirkenundgegenkleinereTumoreaktivsind,induzie­
renVDAs im TumorzentrumGefäßverschlüsse und ausge­
dehnte Nekrosen und sind auch bei großen Tumormassen








lett derTumorgefäß­Endothelzellen und erhöht dieGefäß­













Ansprechen,% 40,0 31,7 14,3 25,0
MedianeZeitbisTumorprogression,Monate  5,6  5,5  1,6  4,8
MedianesÜberleben,Monate 10,2 14,9  5,5 11,0
8 Onkologie2010;33(suppl5):2–11 Dickgreber/Huber/Reck/Reinmuth/Schütte/
Serke/Wolf
Therapie daher vorerst zurückgenommen. Daten der
Phase­III­StudieZEPHYR,inderVandetanibnachVersagen
eines EGFR­TKI untersucht wird, wurden bisher nicht
veröffentlicht.
Der orale Multi­TKI Sorafenib hemmt VEGFR2 und
VEGFR3, Platelet­Derived Growth Factor Receptor
(PDGFR)­b, Raf, c­Kit (Stammzellfaktor­Rezeptor) und
Flt­3(fms­liketyrosinekinase­3).NachpositivenErgebnissen
einerPhase­II­StudiebeiPatientenmitfortgeschrittenem,re­
zidiviertem oder refraktärem NSCLC wurde Sorafenib in




genDataMonitoring Committees abgebrochenwurde. Be­
sondersungünstigwardasklinischeOutcomebeiPatienten




Der orale Multi­TKI Sunitinib hemmt VEGFR1–3,
PDGFR­a und ­b, c­Kit sowiedenRET­Rezeptor. Ineiner
Phase­II­Studie bei 63 vorbehandelten Patienten in gutem





gesehen, in der Sunitinib bei einem ähnlichen Kollektiv in
einerTagesdosis von37,5mgkontinuierlichgegebenwurde
[32].DasmedianePFSbetrug12,1Wochen,beieinemaller­
dings längeren OS von 37,1Wochen. Da bei der 37,5­mg­
DosierungauchwenigerunerwünschteEreignisseauftraten,




richtet, die überwiegend leicht bis mäßig (Grad < 3) und
nach Infusionsende reversibel waren. Als Ursache dieser
Nebenwirkung wird die erhöhte Zytokinausschüttung
diskutiert.
VEGFR-TKIs









Klinische Studien mit VEGFR-TKIs




alleinigen Chemotherapie zwar die Ansprechrate (32% vs.
25%)unddasPFS(HR0,76;p=0,0981­sided),dasOSwurde
abernichtsignifikantverlängert[26].
Ebenfalls unbefriedigend waren die bisher publizierten
ErgebnissederPhase­III­StudienzurSecond­Line­Therapie,
in denen Vandetanib in Kombination mit Pemetrexed
(ZEAL)oderDocetaxel(ZODIAC)sowiealsMonotherapie
versus Erlotinib (ZEST) untersucht wurde [27–29]. In den
Studien zur Kombinationstherapie verbesserte Vandetanib
zwar ebenfalls die Ansprechraten und in Kombination mit
Docetaxel auchdasPFS, derVorteil imOSwar abernicht
signifikant, undVandetanib war alsMonotherapie weniger
wirksam als Erlotinib (Tab. 4).Aufgrund der vorliegenden
Daten wurde der Antrag auf Zulassung zur Second­Line­
Tab. 4. WirksamkeitvonVandetanibinPhase­III­StudienzurSecond­Line­Therapie[modifiziertnach27–29]
n Remissionsrate,% PFS,Wochen OS,Monate
ZEAL
Vandetanib+Pemetrexed 256 19,1 17,6 10,5
Pemetrexed 278  7,9 11,9  9,2
p<0,001 p=0,1 p=0,2
ZODIAC
Vandetanib+Docetaxel 694 17  4,0 10,6
Docetaxel 697 10  3,2 10,0
p<0,001 p<0,001 p=0,2
ZEST
Vandetanib 623 12 11,3  6,9










tienten einzusetzen. Voraussetzung für dieses Vorgehen ist
neben dem präzisen Verständnis der zugrunde liegenden














ten mit Nichtadenokarzinom waren diese Mutationen bei
wenigerals5%nachweisbar.
Bestätigt wurde das prädiktive Potenzial aktivierender
EGFR­Mutationen für dieWirksamkeit vonEGFR­TKIs
inderPhase­III­IressaPan­Asia(IPASS)­Studie,inderGe­
fitinib und PC bei asiatischen Adenokarzinom­Patienten,
die inderVergangenheitnieodernur leichtgerauchthat­
ten,alsErstlinientherapieverglichenwurden[38].DieAus­


























zustand (Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
0–1), diebeibeidenDosierungenmedian9,5Monateüber­
lebten.Als unerwünschte Ereignisse vonGrad≥ 3 wurden
Nausea, Erbrechen, Diarrhöe, abdominelle Schmerzen und
ErhöhungenderLeberenzymeberichtet.BIBF1120wirdzur­
zeit in Phase­III­Studien bei vorbehandelten Patienten in
Kombination mit Docetaxel (LUME­Lung­1) bzw. Peme­
trexed(LUME­Lung­2)untersucht.



























Vandetanib(300mg/Tag)vs.Gefitinib(250mg/Tag) 163 0,55(0,35–0,86) 0,01
Docetaxel+Vandetanib(100mg/Tag)vs.Docetaxel  44 0,25(0,09–0,68) 0,01
Docetaxel+Vandetanib(300mg/Tag)vs.Docetaxel  45 0,66(0,28–1,54) 0,33
Paclitaxel/Carboplatin+Vandetanib(300mg/Tag)vs.Paclitaxel/
Carboplatin




Studie hohen Raten bestätigter partieller Remissionen von
67%(12/18)wurdenalssehrvielversprechendangesehen.Der­

















Erlotinib behandelt wurden, sprachen 71%mit einer kom­
plettenoderpartiellenRemissionan.DasmedianePFSder










In einer Phase­I/II­Studie wurden nach Ermittlung der
maximaltolerierbarenDosis(MTD)ausschließlichPatienten
mit rezidiviertem NSCLC und Nachweis des EML4­ALK­
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